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RESUMEN

Entre las hemoglobinopatias, grupo heterogéneo de alteraciones
congénitas, destacan: las variantes de hemoglobina, las talasemias
v la persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (HPFH). Se deter-
mind la distribucion de estas patologias en Venezuela y se demostro
que presentan una elevada frecuencia, constituyendo un problema
de salud publica. Se analizaron 80400 individuos provenientes de
estudios poblacionales de diferentes regiones del pais y otros que
por presentar anemia hemolitica fueron referidos a dos centros de
investigacion hematoldgica. Fueron estudiadas 76400 muestras me-
diante electroforesis en acetato de celulosa y en citrato agar y 4000
por cromatografia liquida de alta presion de intercambio cationico
(HPLC- CE). Se encontré que el 9% de los individuos presentaron

da de las variantes C y D. Ademds, se observo la presencia de la
beta talasemia y su asociacion a las hemoglobinas S y C. La fre-
cuencia de los haplotipos del gen [¥ estudiados en 272 de pacientes
con sindrome drepanocitico (SCA) y heterocigotos para la Hb S fue
de 50,8% Benin, 32,2% CAR, 14,2% Senegal y 2,3% Cameriin. Se
encontro que en los pacientes homocigotos para la Hb S estudia-
dos, solo el 8% fue homocigoto para el haplotipo Ben, 82% fueron
doble heterocigotos para los haplotipos Ben/CAR, 8,8% presentaron
haplotipos Ben/Senegal, CAR/Senegal y Ben/Camerin y un caso

fue homocigoto para el haplotipo CAR. La deteccion de estas pa-

tologias es de importancia para establecer un tratamiento precoz y
consejo genético, logrando una mejor calidad de vida y gran ahorro
para el sistema de salud.

hemoglobinopatias. La variante mds frecuente fue la Hb S, segui-
a molécula de hemoglobi-
na (Hb) puede sufrir alte-

L raciones por mutaciones

en los genes que codifican las cadenas de
globina, dando origen al desorden genético

mas comin que afecta al hombre, conoci-
do como hemoglobinopatia. Los desérdenes
genéticos de la Hb pueden ser clasificados
en tres amplios grupos: las variantes estruc-
turales, las talasemias y un diverso grupo

de condiciones benignas denominadas per-
sistencia hereditaria de hemoglobina fetal
(HPFH).

En 1946, Gémez y Carbo-
nell realizaron el primer estudio de células
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falciformes en Venezuela en 40 individuos
de raza negra de la poblacién de Paparo,
Estado Miranda, utilizando frotis coloreados
con azul de cresil, y reportaron una fre-
cuencia de ~5%. Ese mismo afio Benaim et
al. (1946), describieron los dos primeros ca-
sos de anemia drepanocitica y cuatro afios
mds tarde Ossot y Agiiero (1950) reportaron
el primer caso en una mujer embarazada. El
hallazgo (Pauling et al., 1949) que lo que
producia las células falciformes o drepa-
nocitos era una hemoglobina distinta de la
normal, separable electroforéticamente, que
se encontraba en forma tnica en los pacien-
tes con anemia drepanocitica y combinada
en los padres de los pacientes, confirmaba
la teoria genética de la drepanocitosis pos-
tulada ese mismo afio por Neel (1949). Es-
tas investigaciones abrieron un campo nue-
vo en el estudio de las anemias congénitas.
En Venezuela, hace 50 afios, Arends (1956,
1960, 1961, 1962), determiné que la Hb S
en forma heterocigota muestra, dependien-
do de la mezcla étnica de las comunidades
(Arends, 1971; Arends et al., 1978), una
frecuencia variable que va desde un 19%
en poblaciones formadas por descendientes
de esclavos africanos hasta estar ausente en
la regién de los Andes. Se demostré que en
las zonas de alta frecuencia, esta hemoglo-
binopatia constituye un problema de salud
publica (Arends, 1984). También se encon-
traron las hemoglobinopatias C y D, pero
en menor frecuencia (Arends et al, 1962), y
se determind la frecuencia de las hermoglo-
binopatias en nifios venezolanos (Guevara y
Arends, 1962).

Las talasemias se descri-
bieron en Venezuela en 1957, tanto en ita-
lianos residentes (Romer, 1958) como en
la poblacién nativa (Arends, 1960). En es-
tudios de mas de cuatro décadas, Arends
(1962, 1963, 1969, 1971) y Arends et al.
(1987, 1990, 1998, 2000) demostraron que
la oo y B talasemia menor estaban asocia-
das a las hemoglobinas S y C, y a la es-
ferocitosis hereditaria. Esto fue encontrado
en familias con ancestros de origen italiano,
francés y espaiiol, asi como también en fa-
milias nativas, producto de la mezcla de los
tres troncos raciales: indigenas, africanos y
caucasicos.

Por otra parte, la hemo-
globina S presenta una gran variabilidad
desde el punto de vista clinico, lo que no
solo se debe al mecanismo fisiopatoldgico
que produce la polimerizacién de la Hb S
en las células que la contienen, sino tam-
bién a otros factores, tales como los efec-
tos epistaticos, donde genes ligados o né
pueden afectar la expresion de otro gen
normal o mutado. Asi, los efectos ligados
al gen como los haplotipos del gen B* o
los efectos epistdticos no ligados al gen
como las deleciones en el gen -globina,
pueden modificar el comportamiento cli-

nico de estas pato-
logias.

El haplotipo
del gen B-globina
es un patrén de se-
cuencias  polimoér-
ficas que son estu-
diadas por medio
de enzimas de res-
triccién. La combi-
nacién o patrén no
aleatorio de los??
sitios de restriccion
polimérficos en un
cromosoma es lo
que define el ha-
plotipo de un gen.
Los haplotipos del
gen B° han sido
designados  segtin
el drea geogrifi-
ca (poblacién africana) donde predominan
(Pagnier et al., 1984) y han sido clasifica-
dos en cinco tipos diferentes. El tipo Benin
(Ben) predomina en el medio oeste de Afri-
ca, el Banti o Repiblica Central de Africa
(CAR, por las siglas en inglés) en el este
y subcentro de Africa, el Senegal (Sen) en
la costa atldntico del oeste de Africa (Pag-
nier et al., 1984), el tipo Arab Indio en el
subcontinente Indio y la peninsula Arabi-
ca del este (Kulosik er al., 1986) y el tipo
Camertn (Cam) predomina a lo largo de la
costa oeste de Africa (Lapoumeroulic et al.,
1992). Con el desarrollo de las nuevas téc-
nicas de biologia molecular como la reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR) ha
sido posible determinar, mediante 11 sitios
polimdrficos en el bloque B globina, los dis-
tintos haplotipos del gen [, (Nagel, 1984;
Pagnier et al., 1984).

En Venezuela, el estudio
de las hemoglobinopatias tiene importancia
clinica, genética y antropoldgica. El presen-
te trabajo tiene como finalidad determinar
el origen, distribucién y frecuencia de cada
uno de los referidos marcadores, como parte
del estudio de la estructura génica de cada
poblacién.

Materiales y Métodos

Se estudiaron 80400 ca-
sos de individuos provenientes de estudios
poblacionales en diferentes regiones del pais
(Figura 1) y un grupo de pacientes referi-
dos con diagnéstico de anemia hemolitica y
atendidos en el Laboratorio de Investigacién
de Hemoglobinas Anormales del Hospi-
tal Universitario de Caracas y del Instituto
Anatémico “José Izquierdo”, Universidad
Central de Venezuela, y en el Laboratorio
de Hematologia Experimental del Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas
(IVIC). Este estudio abarca la experiencia
de 20 afios de recoleccion de muestras. A

Figura 1: Frecuencia de la Hb S en estado heterocigoto en escolares de dife-
rentes regiones de Venezuela.

cada paciente se le extrajo, previa autoriza-
cién, 10ml de sangre periférica en un tubo
con EDTA como anticoagulante. Este es-
tudio forma parte de un estudio de marca-
dores genéticos de la poblacion Venezolana
para asi determinar la composiciéon étnica
de la poblacién.

Los  pacientes  fueron
agrupados en dos grandes grupo. El primero
conté con 76400 individuos estudiados me-
diante métodos tales como electroforesis de
hemoglobina en membranas de acetato de
celulosa (Titan III-H, Helena Laboratories,
Beaumont, Texas, EEUU) en buffer Tris-
EDTA-Borato pH 8,6 y en citrato agar, para
lo cual se utilizd bacto agar (Difco Labora-
tories, Detroit, Michigan, EEUU) en buffer
citrato, pH 6,2. Esta tltima técnica se em-
pled para separar e identificar la Hb C de la
Hb A,, y la Hb S de la D y otras variantes
de menor frecuencia. La presencia de la Hb
S fue confirmada a través de la prueba de
solubilidad de Itano (1953). La cuantifica-
cién de Hb A, se realizé con la técnica de
microcromatografia de intercambio idnico
(Helena Laboratories, Cat. N° 5334 y 5341).
La hemoglobina fetal se cuantificé segtin el
método de desnaturalizacién por dlcali de
Betke er al. (1959)

El segundo grupo estuvo
compuesto por 4000 individuos estudia-
dos mediante cromatograffa liquida de alta
presion de intercambio catiénico (HPLC-
CE) utilizando el B Tal Short Program® en
el equipo Variant® de BioRad (Tan et al.,
1993), determindndose la presencia y cuan-
tificacién de las distintas hemoglobinas: Hb
A, Hb F, Hb A,, Hb S y Hb C, asi como
otras variantes de hemoglobinas.

Los haplotipos del gen [
fueron estudiados en 272 cromosomas de
pacientes con sindrome drepanocitico (SCA)
y heterocigotos para la Hb S. Para ello, el
ADN fue extraido a partir de leucocitos de
sangre periférica segtin Poncz er al. (1982).
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TABLA I

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS DIFERENTES
TIPOS DE HEMOGLOBINOPATIAS

talasemia y su aso-
ciaciéon a las hemog-
lobinas S (2,0%) y C

Diagnéstico N° pacientes  Frecuencia (0.1%).
(%) Cuando las po-
0 . .

blaciones estudiadas

Portador de Hb S 4191 57.4 fueron agrupadas de

Enfermedad por Hb S 904 124 acuerdo a la Composi_

Doble Heterocigoto Hb S/ Beta Tal 146 2.1 cién étnica, se obser-

HPFH 225 3.1 v que la frecuencia

Beta Talasemia 1036 14.2 de las hemoglobino-

Doble Heterocigoto Hb S/ Hb C 250 3.4 patias era variable de

Doble Heterocigoto Hb S/ Hb D 13 0.2 acuerdo a la pobla-

Portador de Hb C 442 6.0 cion estudiada y esta

Enfermedad por Hb C 35 0.5 Za]r 1a01r(r)1n N :tep engl,o

Doble Heterocigoto Hb C/ Beta Tal 7 0.1 o componente gene-

tico de la poblacién.

Portador de Hb D 117 1.6 El grupo con mayor

Otras Hb 129 1.8 componente africano
Total 7305 100

presentd mayor inci-

Siete fragmentos en el grupo del gen B glo-
bina fueron amplificados por medio de la
técnica de reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) usando el protocolo de Sutton
et al. (1989). Posteriormente los fragmentos
fueron digeridos con endonucleasas de res-
triccion para identificar los sitios polimoérfi-
cos Xmnl 5” en el gen ¢, HindIIl en el IV-

SII del gen /¢ y v, Hincll 3’0B. Hincll ¢,
Hinfl en 5° B y Hpal 3’B(CHEQUEAR).

Usando seis de estos polimorfismos, cada
cromosoma fue agrupado en cinco haplo-
tipos: Benin (————+-), CAR (—+———),
Senegal (++—+++), Camertin (—++—++) y
Atipico (las demds combinaciones).

Resultados

De los 80400 individuos
estudiados para determinar la frecuencia
de las variantes estructurales, talasemia y
HPFH, el 9% (7305 individuos; Tabla I)
presenté hemoglobinopatias, siendo la Hb
S la variante més frecuente (69,8%) segui-
da de las variantes C (6,5%) y D (1,6%).
Ademds, se observo la presencia de beta (B)

dencia de Hb S que
el grupo proveniente de poblaciones indige-
nas, donde solo se observé la presencia de
la variante de Hb S en aquellas poblaciones
donde hay mayor mezcla, tal como en los
Guajiros (Tabla II). El grupo estudiado in-
cluyé 2000 individuos de cada una de las
poblaciones seleccionadas, a excepcion de la
poblacién indigena donde se estudio 5000
individuos. Al analizar los pacientes anémi-
cos referidos al Laboratorio de Investigacion
de Hemoglobinas Anormales se encontrd
que el 25% presentaban hemoglobinopatias.

También se encontraron
variantes ya conocidas, como por ejemplo
la variante de Hb North Shore-Caracas
(Arends et al., 1977), la cual presenta una
migracion ripida en acetato de celulosa y
su elusion con el método de HPLC-CE fue
a nivel de la hemoglobina A.

La P talasemia fue diag-
nosticada en 1036 casos. Esto fue realizado
tomando en cuenta el porcentaje de Hb A,
Hb A,, Hb F, los pardmetros hematolégicos
(Hb, Hcto, VCM, CHCM) y la presencia de
un cuadro clinico compatible con la enfer-
medad. Los niveles de Hb A, en todos los

TABLA II
FRECUENCIA DE LAS VARIANTES HEMOGLOBINICAS EN DIFERENTES
POBLACIONES VENEZOLANAS

Poblacion

Africana Mestiza Indigena Hospitalaria

Fenotipo Nimero % Nimero % Niumero % Numero %
Hb AA 1202 60,1 1466 73,3 3820 76,4 1284 64,2
Portador de Hb S 382 19,1 230 11,5 260 52 344 17,2
Hb A, elevada 52 2,6 72 3,6 65 1,3 139 7,0
Enfermedad por Hb S 144 7,2 150 7,5 0 0 158 7.9
Portador de Hb C 188 9,4 56 2,8 170 34 32 1,6

HPFH 32 1,6 0 0 685 13,7 0 0
Hb S/Hb C 0 0 0 0 0 0 23 1,2
Otras Hb 0 0 26 1,3 0 0 20 1,0

Total 2000 100 2000 100 5000 100 2000 100
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casos estuvieron aumentados en 3,7-7,7%, a
excepcién de 2 casos cuyos niveles estuvie-
ron dentro de los valores normales. Ademas,
se observé que solo el 38% (2,5-97,0%) de
los pacientes presentaron niveles elevados de
Hb F. El anilisis clinico mostré que 74% de
los pacientes eran portadores de un cuadro
clinico de beta talasemia menor, 2,5% pre-
sentaron beta talasemia intermedia y 1,2%
la forma més severa de la enfermedad, la
beta talasemia mayor. La beta talasemia
también se observd asociada a las variantes
de Hb S y HbC.

En los estudios realizados
antes de la implementacion de la técnica de
HPLC-CE, el porcentaje de doble hetero-
cigoto P talasemia - Hb S o Hb C fue de
13%; sin embargo, los estudios posteriores
con dicha técnica arrojaron que la [ talase-
mia estaba asociada a Hb S y a Hb C en
un 22%.

En los doble heterocigo-
tos Hb S - B talasemia, la cuantificacién del
porcentaje de Hb A por medio de la técnica
de HPLC-CE permitié clasificar a los pa-
cientes en Hb S - B* Tal Tipo 1, Hb S - B*
Tal Tipo 2, y Hb S - f° Tal. De la misma
manera fueron clasificados los pacientes do-
ble heterocigotos con Hb C - B+ Tal (Tabla
I1I).

El estudio del haplotipo
del gen B* en 272 cromosomas de pacientes
con sindrome drepanocitico (SCA) y hetero-
cigotos para la Hb S, con el propdsito de
conocer el origen de la hemoglobina S en
nuestra poblacién, mostré que el cromoso-
ma [ estd ligado en un 50,8% al haplotipo
Benin, 32,2% al CAR, 14,2% al Senegal y
2,3% al Camerun. Igualmente, se encontrd
que de los 81 pacientes homocigotos para la
Hb S estudiados, el 82% fueron doble het-
erocigotos para los haplotipos Ben/CAR, el
8,8% presentaron haplotipos Ben/Senegal,
CAR/Senegal y Ben/Camertn, solo el 8%

TABLA III
FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES
TIPOS DE B TALASEMIA
DETECTADAS POR HPLC-CE

Diagnéstico N° Frecuencia
pacientes (%)
Beta talasemia 114 74,0
menor
Beta talasemia 4 2,6
intermedia
Beta talasemia 2 1,2
mayor
S - B* Tal- Tipo 1 4 2,6
S - B* Tal- Tipo 2 6 3,9
S - Be Tal, 20 13,0
C - B* Tal- Tipo 1 1 0,7
C - B* Tal- Tipo 2 2 1,2
C - B° Tal 1 0,7
Total 154 100
3



fue homocigoto para Ben, y un caso fue
haplotipo CAR/CAR (Figura 2).

Discusion

La mayoria de la po-
blacién venezolana es un hibrido de indige-
nas, colonos espaiioles y esclavos africanos,
pero con la posterior contribucién de inmi-
grantes italianos, espafioles y portugueses,
la poblacién se ha vuelto multirracial. Al-
gunos navios de esclavos vinieron directa-
mente de Africa a Venezuela y mds tarde
los esclavos fueron traidos como consecuen-
cia de transacciones licitas comerciales con
las Antillas, para la servir en agricultura y
trabajos mineros. También llegaron esclavos
fugitivos provenientes de Curazao y Trini-
dad que permanecieron libres en la selva,
eran muy agresivos y eran llamados “negros
cimarrones”, quienes mds tarde formaron
comunidades aisladas que atin hoy en dia
se encuentran en las montafias. Igualmente,
durante el tiempo de la esclavitud proliferd
en Venezuela el trifico ilegal de africanos a
tierra firme (Acosta-Saignes, 1967).

La presencia de variantes
hemoglobinicas en la poblacién Venezolana
estd intimamente relacionada con la llegada
de africanos durante el proceso de coloni-
zacion; es asi como la distribucién de las
mismas responde a un patrén determinado
por la manera como estas poblaciones se
establecieron en el territorio. Para el siglo
XIX se reporta que la poblacién africana
esclava (67%) se encuentra en Caracas,
poblaciones aledafias y el litoral central;
otro 20% se distribuye en las provincias de
Maracaibo y Barinas y en las serranias de
Coro; y el resto se distribuye en Cumand,
Barcelona y la provincia de Guayana (Cu-
nil-Grau, 1987). En efecto, estudios real-
izados en varias tribus indigenas nativas
indican la total ausencia de mutaciones en
su hemoglobina (Arends, 1960, 1961, 1971;
Arends y Arends,1992; Arends et al., 1977)
y en los casos donde han sido reportadas se
ha demostrado que la presencia de hemog-
lobinopatias es debida al contacto de esas
tribus con poblaciones mestizas (Arends,
1960; Chacin, 2000).

Las variantes mds fre-
cuentes son la S y la C y se localizan en
poblaciones costeras (Castillo et al., 1985),
produciéndose una abrupta disminucién en
su frecuencia en las poblaciones localiza-
das en la cordillera de los Andes (Arends,
1984).

La mayoria de las va-
riantes hemoglobinicas, como las Hb S y
Hb C son de origen africano y son franca-
mente patoldgicas. El resto de ellas (Hb A,
heterocigota, Hb Broussais y HPFH tipo
africano, etc.) son generalmente inocuas.
El aporte de la inmigracién espafiola fue
la B talasemia, la Hb D-Punjab y la Hb

Hofu (Arends
y Castella-
nos, 1986).
De Italia pro-
bablemente
vino cierta
proporcién de
B talasemia,
la Hb Lepore
y la Hb Pra-
to (Arends
et al., 1982).
La Hb North
Shore-Cara-
cas, de origen
inglés, ha sido
encontrada
en Venezuela
(Arends et al.,
1977), Austra-
lia (Brenan et
al., 1977) y los EEUU (Smith et al., 1983),
apenas en una familia en cada pais. La
talasemia ha sido encontrada en familias
venezolanas de origen chino, pero también
en familias que tienen muchas generacio-
nes en el pafs, sin poder precisarse su pro-
cedencia. Finalmente, la Hb Deer-Lodge,
encontrada por primera vez en Canadd, ha
sido identificada en una familia tfpicamente
venezolana (Arends et al., 1982), por tanto
probablemente se trate de una mutacién in-
dependiente (Arends, 1984).

En algunas poblaciones
venezolanas se ha observado que la fre-
cuencia de la variante S estd por encima del
promedio calculado para la entidad federal
en donde se encuentra dicha poblaciéon. En
algunos casos se conoce que estos poblados
provienen de cumbes, asentamientos de ne-
gros rebeldes (cimarrones) establecidos du-
rante el siglo XV y XVI (Acosta-Saignes,
1967), como por ejemplo las poblaciones de
Tapipa, Estado Miranda y Campoma, Es-
tado Sucre (Arends, 1971; Gonzilez et al.,
1998).

ﬁ‘ Benin

L Senegal-CAR

Tomando en cuenta que
existen haplotipos con altas frecuencias en
algunas poblaciones del mundo, es posi-
ble estimar la relacién de una determinada
poblacién con otra. La combinacién de los
haplotipos del gen -globina y el andlisis de
la frecuencia fenotipica de variantes hemo-
globinicas aporta informacién contundente
sobre el origen de las poblaciones (Pagnier
et al., 1984).

Los africanos traidos a
Venezuela provenian de diferentes zonas de
Africa, teorfa que se ha confirmado median-
te el andlisis de los polimorfismos del blo-
que de genes [B-globinicos, particularmente
los ligados al gen %, que han permitido el
estudio de las poblaciones africanas venidas
a América.

Desde el punto de vista
antropoldgico, la poblacién africana que

Figura 2: Origen y distribucién de haplotipos del gen B en la poblacién venezolana.

lleg6 a Venezuela posiblemente constituyé
un grupo heterogéneo que al parecer pro-
vino de regiones africanas bien delimita-
das, como Suddn y Bantd (Acosta-Saignes,
1967) aunque las dimensiones de cada gru-
po y el lugar exacto de donde provienen
sean dudosos. Es posible considerar que
la frecuencia del haplotipo BS en el pais
podria ser diferente segin la regién en es-
tudio, debido a que la frecuencia y la ex-
tension de la Hb S es variable en todo su
ectension (Salazar, 2004).

Los estudios del haploti-
po B% demostraron que el haplotipo Benin
es el mas frecuente en Venezuela (Arends
et al., 2000), lo que concuerda con los re-
gistros histéricos (Acosta-Saignes, 1967) y
coincide con lo reportado en Cuba, Gua-
dalupe, EEUU y Jamaica (Antonarakis et
al., 1984; Nagel et al., 1984; Muiiiz et al.,
1995; Keclard et al., 1997), no asi en Bra-
sil, donde la frecuencia mas alta es la del
haplotipo CAR (Costa et al., 1994; Zago et
al., 1995). Igualmente, se encontré que de
los 81 pacientes homocigotos para la Hb S
estudiados, solo el 8% fue homocigoto para
Ben/Ben, el 82% fueron doble heterocigo-
tos para los haplotipos Ben/CAR, el 8,8%
presentaron haplotipos Ben/Senegal, CAR/
Senegal y Ben/Camertn y un caso fue ho-
mocigoto para el haplotipo CAR/CAR. Sin
embargo, al analizar estudios en poblacio-
nes especificas con un menor nimero de
casos (Olivero, 1995; Moreno et al., 2002)
y provenientes de una sola region, se pue-
den obtener frecuencias diferentes de los
haplotipos en estudio.

Asi, el haplotipo CAR
predomina en individuos P° provenientes
de los estados Sucre, Anzoategui, Coje-
des y Carabobo (Olivero, 1995), mien-
tras que el haplotipo Benin predomina
en el estado Aragua y de manera gene-
ral en todo el pais (Moreno et al., 2002;
Arends et al., 2000).
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La distribucién de los pa-
cientes estudiados para el gen B° coincidié
con el mapa de la distribucién de los es-
clavos en Venezuela hacia 1800 de Acosta-
Saignes (1967), lo cual permite inferir que
la muestra poblacional estudiada refleja la
verdadera distribucién y frecuencia del gen
BS y que, a pesar del tiempo transcurrido (2
siglos), atun hoy se mantiene igual, aunque
en la actualidad debido a las migraciones
internas y externas se encuentran casos de
drepanocitosis es regiones donde original-
mente no se observaron (Figura 2).

Los estudios de Kulozik
(1987), Powars (1990) y Nagel (1991) han
demostrado que el polimorfismo diferente
del grupo del gen B* modula la severidad
clinica. En el presente estudio, la mayor
parte de los pacientes fueron Ben/CAR, por
lo que deberian tener el mismo curso cli-
nico, “benigno/peor”. Ello no fue lo obser-
vado, pues hermanos con la misma mezcla
de haplotipos, con la delecion - 37 talasemia
y en el mismo ambiente y condicién so-
cioecondmica, presentan un comportamien-
to clinico diferente. Por tal razén se puede
considerar que el problema no ha sido re-
suelto y que deben existir otras variables
genéticas que modulen la expresion clinica
de los pacientes.

El mestizaje evidente de
la poblacién hace de los haplotipos y de las
variantes hemoglobinicas una herramienta
util para corroborar la informacion histéri-
ca del poblamiento de Venezuela (Salazar-
Lugo, 2004). Sin embargo, la gran frecuen-
cia de haplotipos mezclados encontrados en
el pafs podria incidir sobre el comporta-
miento clinico de los casos.

La frecuencia encontrada
de P talasemia estd en concordancia con
los resultados reportados por Arends (1984),
quien en un estudio de 26000 individuos
provenientes de poblaciones indigenas, de
origen africano y mestizas, no observé [
talasemia en las tribus indigenas, y su fre-
cuencia tanto en las poblaciones descendien-
tes de africanos como en las mestizas fue
de 1,4%, estimando que para una poblacién
de 29 millones de habitantes deberian exis-
tir mds de 60000 heterocigotos [ talase-
mia (talasemia menor) y 200 homocigotos
(talasemia mayor). Posiblemente esta cifra
aumente con el uso de la técnica de HPLC-
CE, método con el que se demostré que la
B talasemia estaba asociada a Hb S y a Hb
C en 22% y no en 13%, como lo reportd
Arends (1984). Esto indica una subestima-
cién del problema y las ventajas de la uti-
lizacién del método de HPLC-CE, el cual
también permitié la clasificacion, de acuerdo
a los niveles de Hb A, de los pacientes do-
ble heterocigoto Hb S-f Tal, demostrandose
que el mayor nimero de casos eran Hb S 3
Tal, en concordancia con el hallazgo que la
mutacién supresora CD39 es la causa mds
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frecuente de P talasemia en la poblacién ve-
nezolana (Bravo et al., 2007).

El hallazgo de persis-
tencia hereditaria de hemoglobina fetal
(HPFH) encontrada en los indigenas Warao
que habitan en el Delta del Orinoco, repor-
tada por Arends (1975), resulta interesante
debido a que se trata de un tipo de HPFH
completamente diferente a los tipos africa-
no y griego, y tiene caracteristicas similares
al denominado suizo, aunque la distribucién
intracelular de la Hb F es totalmente dife-
rente (homogénea). Para la década de los
80, los Warao eran un grupo aislado en el
delta del Orinoco, muy estrictos en mante-
ner sus tradiciones culturales y religiosas,
por lo que es casi imposible considerar que
la HPFH reportada en ellos sea una carac-
teristica adquirida por la mezcla con pobla-
ciones de origen africano, griego, italiano o
suizo (Arends, 1984).

Sin embargo, recientemen-
te, se ha observado un leve incremento en la
frecuencia de las variantes hemoglobinicas
en poblaciones indigenas (Tabla II), especi-
ficamente en ese grupo, donde el aumento
de hemoglobinopatias (Hb AS) encontrado
posiblemente es debido al contacto comer-
cial y a la mezcla con poblaciones veci-
nas de origen africano o mestizas (Chacin,
2000).
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HEMOGLOBINOPATHIES IN VENEZUELA
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SUMMARY

Hemoglobinopathies are a heterogeneous group of congenital
defects involving the hemoglobin variants, thalassemias and he-
reditary persistence of fetal hemoglobin (HPFH). The distribu-
tion of these pathologies in Venezuela was determined. A high
frequency was found in some areas, where they represent a may-
or public health problem. The study covered 80400 individuals in
population studies from different regions and hemolytic anemia
patients referred to two centers of hematological research. Cel-
lulose acetate and citrate agar electrophoresis was employed in
76400 cases and 4000 were studied with high performance lig-
uid chromatographic ion exchange (HPLC-CE). It was found that
9% of the individuals carried hemoglobinopathies, being Hb S
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the most frequent, followed by Hb C and Hb D. The presence of
beta thalassemia and its association with Hb S and Hb C was
also found. The frequency of * haplotypes found in 272 chromo-
somes was 50.8% Benin, 32.2% CAR, 14.2% Senegal and 2.3%
Cameroon. A very high frequency of mixed haplotypes was ob-
served in the sickle cell anemia patients, 82% Ben/CAR, 8.8%
Ben/Senegal, CAR/Senegal and Ben/Cameroon, 8% homozygous
for Ben and one individual CAR/CAR. It is important to study
the prevalence of hemoglobinopathies in all patients with hemo-
lytic anemia in order to establish an early treatment and genetic
counseling, achieving a better life standard and savings in the
health system.

Anabel Arends, Anabel Arends, Marycarmen Chacin, Martha Bravo-Urquiola, Silvia Montilla, José Maria Guevara I, Dalia

Velasquez de L., Gloria Garcia, Maritza Alvarez e Omar Castillo
RESUMO

Entre las hemoglobinopatias, grupo heterogéneo de alteraciones
congénitas, destacan: las variantes de hemoglobina, las talase-
mias y la persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (HPFH).
Se determiné la distribucion de estas patologias en Venezuela y se
demostré que presentan una elevada frecuencia, constituyendo un
problema de salud puiblica. Se analizaron 80400 individuos prove-
nientes de estudios poblacionales de diferentes regiones del pais y
otros que por presentar anemia hemolitica fueron referidos a dos
centros de investigacion hematologica. Fueron estudiadas 76400
muestras mediante electroforesis en acetato de celulosa y en citrato
agar y 4000 por cromatografia liquida de alta presion de inter-
cambio cationico (HPLC- CE). Se encontré que el 9% de los indi-
viduos presentaron hemoglobinopatias. La variante mds frecuente

fue la Hb S, seguida de las variantes C y D. Ademds, se observo
la presencia de la beta talasemia y su asociacion a las hemoglobi-
nas S'y C. La frecuencia de los haplotipos del gen [ estudiados en
272 de pacientes con sindrome drepanocitico (SCA) y heterocigotos
para la Hb S fue de 50,8% Benin, 32,2% CAR, 14,2% Senegal
vy 2,3% Camertin. Se encontré que en los pacientes homocigotos
para la Hb S estudiados, solo el 8% fue homocigoto para el hap-
lotipo Ben, 82% fueron doble heterocigotos para los haplotipos
Ben/CAR, 8,8% presentaron haplotipos Ben/Senegal, CAR/Senegal
y Ben/Cameriin y un caso fue homocigoto para el haplotipo CAR.
La deteccion de estas patologias es de importancia para establecer
un tratamiento precoz y consejo genético, logrando una mejor cali-
dad de vida y gran ahorro para el sistema de salud.
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